JP 6976960 B2 2021.12.8

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
5T IR69769602
(P6976960)
(45) #17EH HH3E1ZAE(2021.12.8) (24) BIRE SMIEILAI2H (2021.11.12)
(51) Int.Cl. F 1
C12N 1509 {2006.01) Cl2N 15/09 ZNAZ
C12N 510 {2006.01) Cl2N 5/10
C12N 5/0783 (2010.01) Cl2N 5/0783
C12N 54074 (2010.01) Cl12N  5/074
AB1K 35/17 (2015.01) A61K 35/17 Z
MREOM 16 (&R B RERELHRS
C) LEES 1FEE2018-546725 (P2018-546725) ||(73) fFaF4BE 518184409
(86) (22) HEER FEL28E11 230 (2016.11.23) HA—=FVZ A FuFFfra)— U3
65 BRES £ 322018-535701 (P2018-5357014) Fu R
(43 &=A EREI0E12H6H (2018.12.6) F—ZrZYPE 3053 EZMYT
86 B EEH S PCT/AU2016/051141 , H—NbY, FATY APU—h
B EELAMES  W02017/088012 62, L~ 3, ¥ ¥—x17F
87 EELHA SER29FE6A1H (2017.6.1) - YYa—i3zry I4FFo— FO
EEFERA £FN1411H 188 (2019.11.18) FSATAEN— ) IFwE
@D WEETRES 2015904933 (74) LI A 100078282
(32) 5B SER2TELILR27H (2015.11.27) #E+LT LUE FHHE
(33) IBSCIETIRE - Hhis X A (74) fRIE A 100113413
A—2Z 707 (AU) #E+ HTF HiF
@D WEETRES 2016901328 (74 LI A 100181674
32) 5EH SERG28EE4R 118 (2018.4.11) fHE+ A BEH
(33) IS iBE5RE - Hie 2 LHEET
F=2A R )T A BEEIIRL

(54) [FBADEFR]

REFURES MRS L Z OER

(GHOOoODOooooon

Do0o0o0ao
0000000000000000000000000000000000000000
0000000000000 0O00O0000000

0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000

000000000000 00000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000
Doooooo

00000000000 00000

000000000000 0000000000000000000000000000
D000000000000000

0000000000000 000000000

0000000

Do0o0o0Q

000000000000000000

000000

0000000000000 0D00000DO0000D0000000000000000
Dooooooao

000000

10

20



ey s [ |

oo oooooooooo|igooao

Oooooooo0o0ooooo0o o0 oo oooooooDooooooDooogooao

DD[:JDDDDD|DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

|

O
O
O

OooOooooooogoo)inogoo

Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo

O 0Oooo
O

O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
O 0o oo |:l||:l [ |
O Oo0ooooaog

O
O

Oooooogoiooog
Ooooooogoiooog

O
O

O
O

O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Oooo
|DDDD

Oo0ooooooooogdg
O

O
O

O
]

O
O

DlDDDDDDDD
Ooooogogoao

O

O oOooo

O O

O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

oooano
oooo
gooao
uno

O
OJ
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

goo
goo

00O

goad

O O
O O
O O

good
goad

gogao

O
O
O

O
O
O

OJ
O
O

(2)

O
O
O
O

|
O
O
O
O
O
O

|[j|j|j

|
O
O
|
O
O
O
|D|j|j
O|o O

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

O
O
O
O
O

[ R |

O
|DI:II:I
O

O
O

JP 6976960 B2 2021.12.8

O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

OO
OO

OO

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O

O

|EJ|:II:I
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

s s s e e e e Y I Y
OOoooooU0oooooUo04UoDoDoDooUoUoUoDoDooooooDooogooao
Oooooooo0oooooo0o o0 oo oooo oo ooooooDooogooao

Ooooooooooooogogoao

OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
Ooo0oo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
Ooo0oo0oood

Oo0ooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgdg
OoOooooodgdg
OOooooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOooooogod
OoOoo0oood

O Ooo0oo0oooao

Oooooooogoogoo

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
(]

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

€))

JP

6976960 B2 2021.12.8

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e e e e ey [ e s s s [
I e e e e e sy A s [ |
e A s e e s e ) e e e e e s e Y Y

e s e e e [ e s Y Iy

c O
=
Q N
<
OJ

ogoao
ooo
ooo
ooao

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

OOo0oDoooUo0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
oo oooooogoogo

O 0O0oOooood

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoOoo0ooogogogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OooooQgogao

O O

O O
O O
O O
O O

Ooooooo0oooooooooogogQgg
Oooooooooooooooooo
OO0 o0DoDoogogUoooDoogogogoooaog

OooDoooo0oooooooooooggg

O
O

CurranQd
oooo
oooo
oooo

OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

Oooooooooooooooooo
Ooo0ooooooooooooogogooao
OO0 oDoooo4ooooooggogogoo
OO0 oDoDooooooooogoogogooo

Ooooooooooooooooooao

OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogogoooaog

Oo0ooooooooooogogooooog

Ooooooooooooogoooooo

Oo0ooooooooooooooooao

Oo0ooooooooooogogooooaog

Ooooooooooooogogooooo

Oooooooooooooooooao

Oo0ooDoogogooooogogoooaog

O

O

O

4)

ooooboogoao
oooooogao

oooao
oooao
GoldenO

Ooooao
Ooo0ooao
BulletO

OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Ooo0ooood

oo ooooogogoQg
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg

Oo0oDoooooooooogoogogooao
oo oooooooooooogoooao
OO0 o0oDoogogUooDoDoogogogoooaog
Ooooooo0oooooooooogogg
Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
Ooooooo0ooooooommoooOoQgdg

O

O

|

Fedorov 0 OO 0O OO O O Pernald
OO00O00D0O00ODottiD 000 DODOOOOHanO
JJoo0o0oo0doUoooooooooooooao
Oooo0ooOooooDooooooDoooooao
0000000000000 000aoO instrinsicO

O

Oo0oooQogooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgogooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOoooo

JP

O

6976960 B2 2021.12.8

[ i s [ Y |

OO0 oDooo4gogoooogdg

t

aood

O

Oooooooooooao
Ooooocoooooodg

OO0 oDoDoodgdgooooogogoao
OoooooooDoooooooDoDoogogooooaog

O

O

0

goad

O

O

OO0 ooooooooooogooQgooo

Corrigan-C

O

Oooooooooooogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0ooooogooao
OoooooooooooQgooao

O

goad

O

O

O

O

O

O

Currand O
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao.o
O OoOooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

e ) e e e ey e e e Y I

oo o ooooogogog

Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooo0 o0 oo oooooooDoDooo0ooDoooogooao
e s A s e e e e ) e e [ Y
OoOOoooooQ0oooooo4ooDoooDU0D oo ooUoo oo oDooogooDooogoggooao
Ooooooo4o0oooooo0 oo ooo0D o0 oDoDoooooooDoDoooooDooogooao
OoOooooooo0ooooooo0o0oDoooo0o o0 oo oooooDoooooooooogooao
OOoOoooo4Q0oooouUooU0DooDooUUUDoDoDoooUoU LoD oDoDoogooDooogoggooao
Ooooooo4o0oooooUoDooDoooD oD oDoDooo0o oo oDooo0oooDooogoggooao
Oooooooo0o0oooooo0o0 oo ooo0o0 o0 oo oooooooDoDooo0oooDoooogooao
e s e e e e e Y
OoOooooo4QooooooUoooDoooD U0 oDoDooUoooooDoDoDoooooDoooggooao
Oooooooo0ooooooo00 oo ooo0D o0 oo ooo0ooooDoDooo0oooDooogooao
OoooooooDoooooo0ooDooooo0ooDooooooDooooooooogooao
OoOOo0oo0oooo4Q0oooouoUooDooUUDoDoDooUoo oo oDoDoooooDooogoggooao
Ooooooo4o0oooooo4o0ooDooo0Do0DoDoooo0o oo oDooo0oooDooogooao
Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooo0o o0 oo ooo0ooooDoDooo0oooDooogooao
e s s s e e e s e e e A s [ Y I

Oo0oooooooooooooDoooo0oDoDoooooooodg
Ooooooo0oooooooDooooooooogdg

O Oooo
O 0Oooo
= 0O 0O 0g

O

Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogogogoo

Fletcherd AL,O Calderd A,O HincelO

5
Sl

JP 6976960 B2 2021.12.8

O Oooo

a

o o0ooooogogooo

oo oooooooooogQgog
OooooooooooooQgaog
OO0 oooogogoooooggog
OoooooooooooogoQgog

O O

Oo0oooooooooooooooooogogoooao
OO0 0oDooggUoooDoDoodgUooooogogogooao
Oo0ooDooouoooDoooooooogoooao
Oo0ooooooooooooooooogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoOoooao
OOo0ooDoooguooooDoo4gogooooogogogooaog
Oo0oooooooooooooooogoooao
Ooooooooooooooooooogogoooao
OO0 oDooggUoooDoDooggooooodgoooao
Oo0ooooouooooooooDooogogoooaog
Oo0oooooooooooooooooQgogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao
OOo0ooDooouooDoDooooooooogogooao
Oo0ooooooooDoooooDooogogoooao
Oo0ooooooooooooooooogogoooao

MN,O BoydO RL, O

OO0 o0ooDoogogoooooggg
Oo0ooooooooooggog
oo oooooooooogQgog
Oooooooogoao

Oooooogdg
Ooooooogogoo

Chidgeyd AP.

Oooooooooo=-no oogog

10

20

30

40

50



(6) JP 6976960 B2 2021.12.8

(2011) .0 O Thed contributiond ofd thymicO stromald abnormalitiesO tol autoimmune
0 disease. O Critd RevO Immunol ;0 7(12)0 :954-63

0000000 0dCorrigan-Curayd J,0 Kiemd HP,O Baltimored D,0 O Reillyd M,0 et
O al,0 KohnO DB.0O (2014) .0 O T-celld immunology:0 lookingd forward.O O Mol Ther
-;0 22(9):1564-74

0000000 dFedorovd VD,O Sadelaind M,0 KlossO CC.0O (2014) .0 O NovelO approa
chesO tol enhancel thel specificityl andd safetyld of0 engineeredd TO cells.O Can
cerd J;0 20(2):160-53

00000000 Pernad SK,d Savoldod B,O Dottil GO (2014) .0 O GeneticO modificat
iond ofd cytotoxicO TO lymphocytesO told express cytokined receptors.0 0O O Metho
dsO Mol Biol. ;0 1139:189-200

00000000 Currand KJ,0 Seinstrald BA,O NikhaminO Y,O Yehd RO etO all Brentj
ens RJO (2015)0 Enhancingd Antitumord Efficacyd ofd ChimericO Antigen Receptor
O TO CellsO ThroughO Constitutivel CD40LO Expression.Od O MolO Ther. ;0 JanO 13.0
doi:00 10.0 1038/mt.0 0O 2015.0 4.0 [EpubO aheadd ofd print]

0000000 OdCurrand KJ3,0 Pegramd HJ,O BrentjensO RJ.O O (2012) .0 O Chimeric
0 antigend receptors forO TO cellO immunotherapy:0 currentd understandingd and
0 futured directions.O 0O JO Genel Med. ;O 14(6):405-15

0000000 OdDottid G,0 GottschalkO S,0 Savoldod B, Brennerd MK.O (2014) .0
0 DesignO andd developmentd of therapiesO usingd chimericO antigen receptor-ex
pressingd TO cells.O Immunol Rev. ;0 257(1):107-26

00000000 HanO EQ,0 LiO XL,O WangO CR,O Li00 TF,O HanO SY.O (2013).0 O Chim
ericl antigend receptor-engineeredd TO cellsO forO cancerd immunotherapy:0 progr
essl andO challenges.O JO Hematold Oncol. ;0 8;6:47

0000000 0dDavilad ML,O Riviered 1,0 WangO X,0 BartidoO S,0 et all Brentje
nsO R.O O (2014) .0 O Efficacyd andd toxicity managementd ofd 19-28z0 CARO TO ce
110 therapyd in0O BO cellO acuted lymphoblasticO leukemia.O O Scil TranslO Med.;
0 6(224):224

000000000 Casuccil M,O0 HawkinsO RE,O Dottill G,0 Bondanzad A.0O (2015) .0
O OvercomingO thed toxicityd hurdlesd ofd geneticallyd targetedd TO cells.O O Ca
ncerd Immunold Immunother. ;0 64(1):123-30

oooooo

oooooooooon

od

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O oOoooo
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
OoOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooooooooooooogQgQg
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooooooooodg
Oo0o0ooo40o0o0oooDooUgooooogogdg
Ooooooooooooooooogdg
Ooooooo0oooooQgooao
Ooooooooooooogogoao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OoOooooooOgoo oo oo ooogogoogood

OO0 oDooggUoDoDooUUUoDoDooogUoooooaog
Oo0ooDoooooooDooooooDooogogoooooaog
Oo0oooooooooooooDoDoooooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Oooooao
OOoo0oooao

OOo0oooooooDoooo0oooDoDoo4ogooooogg

Ooooooooooo oo oDooooooooogdg

Oooooooooooogooao

OooOoo0ooood
OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
OOoo0oooao
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

OOooooogogdg
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

OOooooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Oooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOooooogod
OOooooogod
OoOoo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
OOoooooaog
OOoooooao
O 0O0oOooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
OOoo0oo0oooao

JP

[ |
O d

Oy

O
O
O
O

O
O
O
O

0O

O 0Ooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo

6976960 B2 2021.12.8

|

O 0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao

Oo0ooooo0oo0ooooo0 oD oDoooo0oooDooogooao
Ooo0ooooooooooooooDooooooooogooao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

O O oo

O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

O Oooogoo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

I O o Y

i R R |
O Oooo

|

O OO

O 0o oo

O 0Ooo0ooao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

0O

O d

O Oooo

C))

O 0o oo

O 0o oo

L [ B Y |
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O Oooogoao
O oOoooo
OooOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo

O 0o oo

OoOoo0oooodgQg

O O ogo

OOooooogogdg

O Oooo

Oooooogog-g

O Oooo

Ooo0ooogoQgQg

O
O
O
O

O

Oooo0oo0ogoood

Ooooooggdg

OooooogQg-g

JP

OOoo0ooodgQd

6976960 B2 2021.12.8

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo

OOooooogogdg
OooooogQg-g
Oooo0ooogoQgdg
Oooooogogdg
OooooogQgdg
OooooogQgQg
OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg
OooooogQg-g
OoOoo0ooodgQg

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogogo
O 0o ooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogao
O oo ooogogoQg
O o oooogogo
Oooooooogogo
OO0 ooooggog
OO0 oooogogo
Ooooooogogo
OooooooogooOgoao
O Oo0oooogogoQg
oo oooogogo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OOoooood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood

O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo

Ooooogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogoggooood
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Ooooocooooood
Oooooogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oooooooooood
Oo0DoDoogoggogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
Ooooooogooood
Ooooooooooodg
Ooooocooooood
OoDoDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogogooood
Ooooooogoooogod
Ooooooooooodg

€))

OO0Oo0oood

OooOoo0oooogao
OOo0ooogogaog
OoooogogaoQo
Ooooooogoogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogao
Ooooogogao
OooOoo0oooogoogao
OoOoooogogaoQg
Ooooogogao
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOooooogooOgao
OoOoooogogaoQg

O0Oo0ood

OO0Oo0oood

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

OoOoo0oood

Ooo0Ooo0ood

OOoo0oo0oogao

OoOoo0oood

OoOoo0ood

JP

O0Oo0ood

OOoo0ooooOooOooOooOoaobo
Oo0ooooogogooao
Oooooogogoooao
OoooooogooooOoao
OO0 oooodgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooooooOoao

6976960 B2 2021.12.8

Ooooooogogao
Ooooooogoogao

OO0Oo0oogod
OoOoo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0oOo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0oood
I B

O 0Oooo
O 0Ooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

OoOooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooo0ooDoDoooooDoooogogoooao

Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Oooooggogooao
Ooooooogooao
Ooo0ooooOoooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Oo0ooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOooOooao
OooOoogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OOo0ooogQgogoao
Oo0ooogooao
Ooo0oooOoooo
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao

OoOoo0ooodgdg

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooogogogooao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0oooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooogoogdg
Oooooooooooggg
OooooooooooQgg
Oo0ooooooooogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoooogooooggg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooQgdg
OooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgdg

Oooooogogdg

OooooogoQgQg

I |

Oooooogogdg

OooooogQgdg

OoOoo0ooodgd

OOoooooggdg

OooooogoQgdg

Oooo0ooogoQgdg

(10)

I |

OOoooooggdg

OooooogQg-g

OoOoo0oooQgd

Ooooocooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogogoooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao

OOoooooggdg

OooooogoQgdg

Oooo0ooogoQgQg

O O

Oooo0oo0oogoood

Ooooooggdg

OooooogQg-g

JP

OOoo0ooodgd

6976960 B2 2021.12.8

OOoooooggdg

aood

O

OooooogQgdg

O

Oooo0oooQgd

0

OOooooogogdg

goad

O

Oooooogogdg

O

OooooogoQgQg

O

I |

goad

O

Oooooogogdg

O

OooooogQgdg

O

OoOoo0ooodgd

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

s s e e ) e s s [ [ o
OOooooo40oooooo0oUoDoDoDooUooUoooDoDoDoooooDooogogaoQg
OoOoooooooooooo0o oo oDooo0 oo oDoooooDooogogoao
Oooooooo0oooooo0ooDoooooDoooooooooQgogoao

OO0 Do oDoo4QgooDooogogogoao
OO0 ooooooooooogoggogooao
OO0 oDoooooooooogoogooao
oo ooooooooooogoogooao

OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oo oooQgooooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 oDoooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 0o ooo4gooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oo oooQgooooodg
Oo0oooooOoooood
OO0 oo ooo4Qgoooodg
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 0o ooo4gooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 ooooooOooooodg

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Oooooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogod
Ooo0oo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
Ooo0oo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]
[
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo

(]
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
O
O

1)

gono

O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O OoO0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

|

]

JP

oo

O
O

O
O

6976960 B2 2021.12.8

O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

aood

O

O

0

goad

O

O

O

goad

O

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O

10

20

30

40

50



O 0Ooo0ooOoo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O Oooo

JP

6976960 B2 2021.12.8

[ I o I

[ o I

[ o I

[ i i |

[y o o I

[ o I

[ o I

[y o o

[ o o I

[ o I

[y o o I

[ g o o

[ o I

[ i O |

[y i N

[ i o I

[ i I

[y i o

[y i o

[ o I

[ Y i |

[y i o

[ o I

[ o I

[y o o I
[ i o I
[ o I
[y A o
[y o o I
[ o I
[ o I
[y o o
[ o I
[ o I

o [ |
Ooooo|jojo|oiooogdg
OoooIoooc|jojmo|oooogogdg
OoooiIoioo|oo|IoiocooQgdg

[ I o O

O

I o

DDDDDDDDDDDDDDDDDQI:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDlDDDDDDDDDDDDDD

i A A |

O|oiooo|o|g|o|ojoo|o|g|g|oioo|jo|o|o|ojojo|o|o|ooojo|g|o|o|oojo|g
O|o|ioioo|o|g|o|oioo|o|go|o|ioiooc|o|g|o|oiojoc|o|go|ooiojo|g|goo|iooljlo|lg
i |

o

10

20

30

40

50



(13)

g

JP

6976960 B2 2021.12.8

O
O

O|Oo|o o
O oo
[y i i O
[y i i O
O 1o oo
[y i O O
[y i i O
O|1g|o o
[y i i O
[ i O O
O|O|o o
O oo
[y i i O
[y i iy O
O|1g|o o
[y i O
[ O O
O |1O|o o
O oo
[y i i O
[y i i O
O |1g|o o
[y i I N
[y i i O
O|1Og|o o
O oo
[y i i O
[y i i O
O 1o oo
[y i i O
[y i i O

O OO oo
o o I o O
[ i o I O

O

O

O

O
OJ
O
O
OJ

O
O

O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

|

O

O

O |g|o o

[ i I o

[ i I I

[ i N

[y i i

[ O o I

[ O I

[y o o

[ i O o

OO |o o
O oo c
O|o o c
[y i i |
OO |oa
oo oo
OO0 o &
OO |o o
O oo c
OO0 o c
[mmy e i |
OO oo
oo |oc
[ e |
OO |o o
O o oo
OO0 |oc
OO0 oo
O|o|oc
oo |oc
OO0 o0&

O|o|ooo
[ o o O o
[ oy O o
O|Oo|ooo
O|o|oioo
[ oy o O i
[ iy O o
O oo c
[ o o O o i
[ oy o O o
O|o|ooo
O oo
[ Iy o O

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ

|

|

O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O oo o
[y i i A
[y i i O
O|1Oo|o o

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

I e

1 A

Oo|0o|io|oiooo|;g|io|ioiojoo|;g|ioioio;o|o|;o|iooioo|;g|igioioioo|igig)io|o

I e

I 1

|I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

(]
O

O
O

[y i |
[y i iy |
O |Og|Q
O |g

O
O
OJ

O
O

O
O
O
O
O
O

Oo|Ioiooc|o|o|o|o|o|c
I o o
OO0 oo |o|g|g|ooo

O|o|ioioo|o|g|o|ooo|g

s o |

1 |

10

20

30

40

50



(14)

gon

O

O
O
]

O
O

O
[
O
O
OJ
O

JP

6976960 B2 2021.12.8

o o o
o o o

O|Oo|o|o|oooo|g|g
s |
I o
O |O|o|o|oooo|g|g
A o s |
I oy
I oy
O|Oo|o|o|oooo|g|ig

o A o
I o o
o o A
o o A o
I o A o
o o A
o o O
o A
I o o
o o A
o A o
I o A o
o o O Y
o o A
o
I o A o
o o O
o A o
I o A o
o o A Y
o o A
I o A o
I o A
o o A

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

OO |io|ioio|o|o|o|o|oio|o|g|o|ioioo|o
o e o
o o o

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo|ooic|o|o|o|ooc|o|o|o|ooc|o|o|g
A
OO0 oo|o|go|o|ojoo|o|o|o|oojo|g|g

I o o |
I
O|Oo|ooo|go|g
o o o |
I |
o o o A
O|o|ioioo|o|g
I |
o
O|o|ooo|g|g
o o |
I |
O|O|ooo|go|g
O|o|ioioo|o|g
I |
o o o A |
O|o|ooo|go|g
o o |
I o o |
o o o o s
O|o|ioioo|o|g
o o |
o o o A |
O|o|ioioo|go|g
I |
I
O|Oo|ooo|go|g
O|o|ioioo|o|g
I |
o o o |
O|o|ioioo|o|g
I |
o
O|o|ooo|g|g
o o |
I |

o A v |
o 1

[ s
o

Onoioioc|o|o|o|ooc|c|o|o|o|ojoc|jo|o|jo|ooloc|lo|jo|g|ool|.c
o A 1 s Iy

O |
O |g |0
O |g

O
O
O

O
O
O

goog

g

10

20

30

40

50



(15) JP 6976960 B2 2021.12.8

I e e A e o o
O|o|o|ioioo|o|g|o|oiojoo|o|ooo|o|g|o|ooo|o
e e e e A e o o
I e A A
I A A o

good
gooooogooooogoooooogooooocgoooooogooooog
goooboogogoooogoooobogoboboooooogooobgooboooog
gbobooboooooogoogoboboboooooogobogobobooboon
gbdbdboogoooogbgobaobdbogoooobogbgobaobaoofod
gooano

OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

(]

O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oo o
[y i i N
[y i i O
O|g|o o
O oo o
[y i i N
[y i i O
O oo o
[y i I N
[y i i O
O|g|o o
O oo .

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDlDDDDDDDDDDDDDDDDDQI:II:II:II:II:II:II:I

I A o |
O|o|ooo|o|g|go|oojo|jo|g|go|ojooo|o|g|o|ojo|jo|g
O|o|oioo|o|g|o|iooo|jo|g|o|oooco|g|o|iooio|jo|g
o A A 1 |
A 1 |

OO oo
OO oo
[y o i |
OO oo
OO oo
O oo c
[En iy i i |
OO |oc
OO oo
[y o i |
OO oo
O o oo
O oo o
OO oo
O|o|oc
oo oo
[ e i |
OO oo
oo oo
[ oy i |
OO oo
oo oo
[ o i |
[y e i |
OO oo
OO oo
[y o i |
OO oo
OO oo
O oo c
[En iy i i |
OO |oc
OO oo
[y o i |




(16)

JP

6976960 B2 2021.12.8

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O|o|io oo
I I I o A
I o I o A

o o o
[ o o o
[ o I o I o

O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]
[
O
O
(]
O
O
O
O
O

o o o s I o I
O|o|o|oo|g|g|o|o
I o s o
I o s O

Oo|ooc|o|o|o|o|ca

I o

O
O

O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O

OO0 oo
O|o|oc
oo |oc
OO0 o0&

O|o|oo|o|o)|ig|o|o
o s o A
o o A
o i I o A

[ I o o

[ o o o

[ o

[ o I o I i

[ o o

[ o o

[ o I o I

[ o o

[ o o

[ I

[ o I o O
[y o O i
[ iy O o
O|o|ooo
[ o i o O o
[y o O i
O|o|ooo
O oo ioc
[ oy o O o
[ iy i o
O|o|ooo
[ o o O O
[ oy O o
O OO oo
O|o|oioo
[ oy o O i

Oo|ooc|o|o|o|oo|c|o|o|o|ooc|lc|oo|oojo|lo|jo|o|ooljo|lo|jg|o|ool.c
s A A
Oo|iooo|o|g|o|ojojo|o|o|o|oijo|o|g|o|ojo|jo|jo|jg|o|oiojoo|g|g|ooo
O|o|iooo|o|go|o|ooo|o|o|o|oiojo|g|o|ioiojo|jo|g|o|oioljoo|g|)o|oioo

o A |
I |

10

20

30

40

50



O
O

O
O

17 JP 6976960 B2 2021.12.8

I
OO0 |oo|o|g|g
O|o|o|oo|o|g|ig

[ i O O
[y i i O

O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

L e e A e o 1 1
O

o0 oo ooo0ooo0oooogoioiooioiooio;;n|oio;n|oio;goio;i;moioii;o

Oo0ooDooo4ogoooooggogao
OooooooooooogogQgoao
OooooooooooooQgoao
Oo0DoDooogog4dgoooooggogao
X Ooooooooogoooogod
OooooooooooooQgoao
Oooooooooooooogoao

O
O
O
OJ
O
O

I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDD|DDDDDDDDD
O

OoOooooooo0oooooo0ooooogogogoioioioc|;o|oioiIoiooc|o;oIoIoioio|o|;g;oomoo
OO0 o0oooooddooDooUUUUoDoDoogggoogooojoog|g|ooioo|jg|g|ooiojo|jo|g|oooio
OOooOoooo4oooooo4oooooggoioioioo|go|oioiooc|g|go|oioiollo|g|g|oioiiolic

[ i Ry
O 0O O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

[

OO0 oooooQgoogoooo
O Oos

OO0 ooDooogogooooogdg
oo oooooogooooo
OO0 oDoooogogooo

Oooooooooooogodg

Oooooooooooogodg

Oo0oooooooooood

Oo0ooDoooooooogd

Oooooooooooogodg

Ooooooooooood

OO0 ooDoogogooooogd

Oooooooooooogodg

Ooooooooooooogodg

OO0 o0ooDoogooooogod

O Oooo

Oo0oooooooooood

OO0 ooDoogooooogd

Oooooooooooogodg

Oooooooooooodg

OO0 o0ooDoogogooooogd

Oo0ooDoooogooooogodg

Oooooooooooogodg

Oo0oooooooooood

OO0 ooDoogogooooogd

Oooooooooooogodg

Ooooooooooood

O 0Oooo

ooao
Schmeid0 00 00OO0OO0OO0OOOOOOOOOOOOOOOO
bipgopoxoo®Ppoooooooo

ugbdoboboooboobobobooboooouobuobaoba
ooobOocooobooooobooocoooboooobony



(18) JP 6976960 B2 2021.12.8

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

OCoO0o0oODDoOO0OO0O0O0OdO0OCGhanekarD D000 O0O0O0O0O0OOOy ODOOOOO
goooboooooobooocooboobooooobooooooooooobooooooao
Uy, y0o0ooobooocoooboobooooboooooboooooooboooooao
gbooboooooooboboboboooobobobobobooooobognb
uybdbodby obuobobobooboooobuobobobooooooaobann
gooboooooobooocooooboobooooboooooboooooobooooooao
gobobooooooobgobobobooooboboboboboooooobonb
ugboboooooboobobobooboooobobooboboooooooboann
oooooooob, poobobOCbocOoooboOooooooOobooooobooboooooao
gobobooooooobgobobobooooboboboboboooogoobgonb
by 0Oooogano

uboogood
goobOooooobooocoooobooooobooooooboooooobooooooao
gbobooooooobobobobooooboboboboboooooobgnb
ugbdobooooooboobuoboboboooobuobobobooobooooobogann
gooboooooobooocdopbODbOOCO0OOO0ODOOOOODODOOOODOOOODOO
gobobooooooobgobobobooooboboboboboooooobDonb
gbobooooooobobobobooooboobooboboooooooobooann
onetD000O0O0OO0OOO0ODODODOOOODODOOOODODOOOODDOOOOODODOOOO
oooooao
gbooboooooooboboboboooobobobobooooooobognn
uybdoobodoooobouobuoboboobooooboboboboobooooobann
gooboooooobooocoooobooboooobooooooOooooooboooooao
gbobooooooobobobobooooboboboboboooooobgnb
ugboboooooboobobobooboooobobooboboooooooboann
oooboooooobooocooboobooboooobooooooboooooobooooooao
gobobooooooobgobobobooooboboboboboooooobDonb
gbooboooooobooboobobobooooboboboboooooooboonn
ooooooooboood

oooooao
gbobooooooobobobobooooboboboboboooooobgnb
ugbdobooooobouoboboboboooobobobobooobooooobann
ooooooooao

gobooog
ugboboooooboobobobooboooobobooboboooooooboann
goooboooooooocooobooboooobooooooboooooobooooooao
gboboooogao
gbooboooooobooboobobobooooboboboboooooooboonn
uybdoobodoooobouobuoboboobooooboboboboobooooobann
ooooooooao

gboooaog
ugbdobooooobouoboboboboooobobobobooobooooobogadn
gooboooooobooocooooboobooooboooooboooooobooooooao
gobobooooooobgobobobooooboboboboboooooobDonb
gbobooooooobobobobooooboobooboboooooooobooann
goooboooooooocooobooboooobooooooboooooobooooooao
ooobooooooon

gboooo

ugboogood

oooooao

OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgg
oo oooooogoQg-g

O Ooo0oooao

o

Oooooogogg
Oooooooogdg
OoOoo0ooooQgodg

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo

«Q

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

e R i [ e i e = [ e Y Y

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
Q OO OO
T Ooo-d
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
T Oood
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Oo0oog
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
Q OO OO
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
Q OO OO
T OooOo-d
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
W OooQd
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
Q OO OO
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O O OO
O O O O
O O OO
I O I Y
O O OO
O O Od
D= O™ O

O 0Oooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
[ = A |

OOo0oDooo4o0ooooooooooggdg

O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooooooog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0DoDoogogUoooDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooao
OOo0ooDoooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
Ooooooooooooooooooao
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
Ooooooooooooogoooooo
Oo0ooooooooooooooooao
Oo0ooooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogogooooo
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDoogogooooogogoooaog
Ooooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
I Y Y O Y [ Y
Oooooooooooogogooooaog
Oo0oooooooooooogoooooo
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooDoDoogooooaog
Ooooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooooooooooooooooao
OOo0ooDoooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogogooooog
Ooooooooooooooooooao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

O OO
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog

(19)

O

JP

6976960 B2 2021.12.8

aood

O
O

O

0

goad

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O

goad

O

O

O
(]

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

el [ s e e e e e I A

O
O

el [ e e e sy [
e ey ) ) R [y Iy

O Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

]
O
]
O

O
O
O
O

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo

OoDoooogogooooogogaog
OooooooooooogogoaoQg
OoooocoooooooogogoaoQg
OO0 oDooodgogooooogogdg
OooooooooooogogoaoQg
OoooocooooooogogoaoQg
Ooooooooooooogogao
Ooooooogooooogogaog
OooDooooooooogogoao-g
Ooooocoooooooogogoaog
OoDoooogogooooogogdg
OooooooooooogogoaoQg
OoooocooooooogogoaoQg
Ooooooooooooogogoad
OooooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogoaoQg
Ooooocooooooogogoao
Oo0oDooo4gogooooogogog

O 0o oo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogogQgoo
OoooooooOgoogoao

O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Oo0oog
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O

O O

[ |

O

O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo

O oo ooogogog
oo ooooogogoo
Oooooooogogoo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoo
oo oooooQgogoo
OooooooogooOgoo
OO0 oooe ood
oo ooooogogo
Oooooooogogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo
Ooooooe ood
O oD oooogogog

(20)

gono

OoooooooooogogoQg

Ooooocoooooooggao

|

OoOoooooooogooogooodg

O

OoooDoooooooggoQg

DO Ooogooo

O d
[ |
[ |

O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo

JP

oo

OooooooooooogQgoQg
Ooooocooooooogogao

O
O

0O O0Ooogo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogoo
OoooooooQgogoo
O oD oooogogog
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogoogoo
O oo ooogogog
oo oooogogoo

O oo ooo
Oooooooogogoo

6976960 B2 2021.12.8

Oo0ooDooogoooooggaog

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

aood

O

OoooooooooooggaoQg

O

Ooooooooooooggao

0

OO0 oDooDooogoooooggaog

goad

O

OoooDoooooooogogaoQg

O

OooooooooooogQgaoQg

O

Oooooooooooogogao

goad

O

OoooDooogoooooggaoQg

O

OooooooooooogQgaoQg

O

OoooocooooooogogaoQo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O

OO0 oooogog4oooDoogogoooaog

OO0 X Ooogoooooogogoooooogd
Oo0oooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Oo0o0ooDoogogUooooDooggoogooooogd
Oo0oooDooooooooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogod
Oo0ooDooooooDoogogoooooogd
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OOo0o0ooDoogogUooooDooggoooooogd
Oo0ooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooooogod
OOo0ooDooooooooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
OOo0ooDoogogUoooDoogogogoooooogd
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooooogdg
OO0 o0oDooggUoooDooggoogooooogd
Oo0oooooooooooogoooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogod
OOo0ooDoooooooDoogogogooooogd
Oo0ooooooooooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogodg
Oo0o0ooDooggUooooDooggoogooooogd
Oo0oooDooooooooogoooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogod
Oo0ooDooooooDoogogoooooogd
Oo0oooooooooooooooooogdg

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
O0Oooox Od
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoOoo0ox Ooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

Oo0oooooo0oooooogogooooo

Oooooooooooooooooao

OO0 oDooogg4ooooDoogogogoooaog

Oo0oooooo0ooooogogooooaog

Oo0oooooo0ooooooooooo

OoooooooooooooogoooaB-o

Oo0ooooo4ooooogogogoooaog

Oo0ooooooooooogogooooo

Oooooooooooooooooao

OO0 oDoDoogog4ooooDoogogogoooaog

Ooooooooooooogogooooao

Ooooooooooooooooooo

(1)

O
O
O

Oo0ooooooooooooooooaB-o

Oo0ooooo4ooooogogooooaog

Oooooooooooooooooo

Oooooooooooooooooao

OO0 oooogog4ooooDooggogoooaog

Oooooooo0ooooogoooooo

Oooooooooooooooooao

O

OoooDoooDooooooogoogao

Oo0oooooooooogogooooaog

Oo0ooooooooooogooooooo

JP

Ooooooooooooooooooao

6976960 B2 2021.12.8

]

OOooooogg
Ooooooogg
OoOoooooQgodg
Oo0Dooooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0oooogoadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

Oo0oooggogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoo
Oo0o0ooog-gogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoooOooOoao
OoOoooogQgogao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0ooooOgogoao

gbooooogan

O

O

0

Oo0oooooooooooooooogod

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Oooooogooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oooooooooood

Oo0ooDooooooooggdg
OoooooooooogogoQgg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0DoDooogoooooogogg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogdg
Oo0oDooooooooggg
OoooooooooogogQgg

OO0 ooooogogog
oo ooooogogo-g
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogog
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g
OoooooooogoogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogoog
oo oooooogogo-g
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogodg
oo oooooogogoo-g
oo oooooogogogooQg
OO0 ooooogogodg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo-g

O Oo0ooogoao

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Oo0ooogoao

OO0 oDoogoggooood

O Ooo0oooao

Ooooooogooood

O 0Ooo0oooao

Oooooooooood

O 0Ooo0oo0oo0oao

OoooooOoooood

O Ooo0oooao

OoDooogogogooood

O Ooo0oooo

O
(]
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O

O
O

Ooooooooooodg

O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O

Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
OOoo0ooogx oo
O0oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooox gooo
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OoOoo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoo
Oooo0ooogoogoao

O 0Ooo0oo0oo0oao

Ooooocooooood

O O0Oo0oooao

OO0 oooggogoooogod

O Ooo0oooao

QO O0oooOooooogaoaog
DT oo ooDoooogoooo

O 0Ooo0oooao

(22)

O
O
O

O 0Oo0oo0oo0oao

OoOoooooo0oooood

O Ooo0oooao

OoDoooogoggogooood

O Ooo0oooao

Ooooooooooodg

O 0Ooo0ooo0oao

Oooooooooood

O Oo0ooogoao

OO0 oDoogoggooood

O Ooo0oooao

Ooooooogoooood

O
O
O
O

Oooooooooood

O

O

Oooooooooooogoo

OoooooQogooood

Ooooooooooodg

JP

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

Oooooooooood

6976960 B2 2021.12.8

]

OoDooogoggooood

aood

O

Ooooooooooodg

O

Oooooooooood

0

OO0 oDoogog4gogooood

goad

O

Ooooooogooood

O

Oooooooooood

O

OoooooOoooood

goad

O

OoDooogogogooood

O

Ooooooogooooodg

O

Ooooocooooood

10

20

30

40

50



L s e R e [ sy [ |

o0 ooooooooooogogog
e [y e

Ooo0ooooogd

L e e e A e A s Y Y I Y

e e e ) e s Y Iy

Ooo0oooooooo oo oogogooogogood

e s

oD oo ooo0ooo0ooo0ooooooooo-g

Ooooooo0oooooooooooooooood

Oooooo4ogooooogogogao
OoooocoooooooQgogoao
OooooocoooooooQgoao
Oo0Doooo4dooooogogogog
Ooooooooooooggogoao

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

OO0 0o ooo4Qo0 oo ooo oo oDooggoao
OO0 Do oooo0 oo oo o0 ooDoogQgoo
OO0 oo oooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo

DO OoOoooo

OO0 Oooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
OO0 oDoOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OoOoo0oooooo0ooooooooooogoogoo
Oo0o0DooooooooooDoogoe oOoogo

OO0 Do oDoogooooogdg

O oo ooo

Ooooooooooooogogoao
Oooooo4gogooooogoggogaog
Ooooooo0oooooQgogoao

Ooo0oooQgogoao

OO0 OoDoooo0 oo ooo o0 ooDoogQgoo

Ooooooo0oooooooo®©»wooogoao
Oo0o0oooo4dooDoouog4QggooDooggogo
Oooooo4o0ooooo4o0oooDoooggoao
OoOoooooooooooooooOoooge o
Oooooooooooooooooooogoao
OOo0oDooo4o0ooooo4ooooDoogg™©wo

0O Ooo0goooo

OoDoDooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogogoao
OooooooooooooQgoao
OooooooooooooQgogoao
e = A A e Y [ o Y o
Ooooooo0ooooogQgoao

OoooooOoogoao

(23)

O Oooooo

o o0oooooogoQgoo
OO0 oD oDoDOoo0ooDoDooooDoooooDo=<og

Oo0DoDooo4dooDooog4gogooDooggogao
Ooooooo0ooooo4oooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogogQgoo
O Y Y i O
Oo0ooooo4oooooo4ooooooggoao
Ooooooo0ooooooooDooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao
OOo0oooo40oooooo4gogooDoooggoao
Ooooooo0ooooo4o0ooDoooggoo
Oooooooo0ooooooooooogogQgoao
OO0 OoDooo4dooDooUog4QoooDooggogao
Oo0ooooo4o0ooooo4o0ooDoooggoo
Ooooooo0ooooooooDooogQgoo

O OO

0O Ooo0goooo

Oo0oDooo4gogooooogoggogaog
Ooooocooooooogoao
OoooocoooooooQgoao

OoooooOooQgao

Do doooo

Oooooo4ogooooogogogoaog
Ooooocoo0oooooQgoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooo4ogooooogogogaog

OoOooo0oogoogoodg

JP

oo

6976960 B2 2021.12.8

aood

O

oo ooooogoooooogodg

O

Ooooooooooodg

0

Oo0DoDooogogogogoooogod
Ooooogogooooogodg

goad

O

O

O

O OooOoooo

Ooo0oooooooooood
Oooooo4gogooooogoggogaog
OO0 ooooooooooaoe
Oooooooooooo Qoo™

O

o Q0ooQgoao
OO o ooooogdg

Ooooooo0ooooo4oooDooogQgoo
Oooooooo0ooooooooooogoogoo

Oo0oooooooooogodg
OoDoooogoggooood

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDooooooooogodg

OO0 Oo0ooo4o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
OooOooooo0ooDoooooooDooogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

Oooooooooooooooooao
OO0 0DoDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooo
Oooooooooooooooooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O OooOoooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0oooag
OoOooooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0ooooQo
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog

Ooooooggogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogoogogao
Ooooooogoao

OO0 oDoooogooooooggogog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 ooooogogogoooodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Ooo0oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 ooooogoooooodg
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooogoggogoooodg
OooooowoOoooood

O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
(]
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
OOoooooogodg
OO0 ooooogd
O oooooogdg
Ooooooogodg
OOoooooogod
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogod
OO0 ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogd
O oo oooogdg
Oooooood
O O0ooooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogd
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
OOoooooogodg

(24)

Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
oo oooooooooodg
OO0 oo ooggogooood
OO0 ooooogogogooooodg
OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
oo ooowooooood

JP

6976960 B2 2021.12.8

|

O Oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

0O

O 0Oooo
O0Ooo0Oooao

Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooooooOoao

O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

ey s ey e e e sy [y [ |
OoOoooooo0 oo oOoc o0 o0 oD oo o0 o0 oo oo oo oo oDo o0 oo oD oo o0 oo oDoo o0 oo0oooogg

O OooOoooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O OooOoooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog

OO0 Oo0ooDoo4o0ooooo4oDooDooog4gooDooogoggooao
OOoooooo0oooooo4o0ooDoooo0ooooogooao
Ooooocoooooooo0ooDooooooooogooao
OO0 o0oDoodUoooooddooDooUgUooDooogogooao
OOoooooo0ooooo4oDooDooo4oooDooogogooao
Ooooooo0ooooooo0ooDoooo0ooDooogooao
OooooooooooooooooooooooogooOoao
OO0 oooo40oooooo4oooDooooogooooogoggooao
Ooooooo0oooooo0DooDooo4o0ooooogogooao
Ooooocoooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oooodUooooo4ddooDooUgUooDoooggooao
OOoooooo0ooooo4oDooDoooo0DooDooogooao
Ooooooo0ooooooo0ooDoooo0ooooogooao
OoooooooDooooooooooooooooogoOooOoao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O

Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao

(25)

Oo0ooooo4o0oooooooooDoDoogogooooogogaog
Ooo0ooooo4o0ooooooooDoDooooooooogoQgoQg
Ooooooooo0oooooooDoDooooooooogoogao
O0ooDoogogddooooUooUoUoDoDooggoooooogogaog
Oo0ooooo4oooooooooDoDooogoooooogogaog
Ooooooooo0o0 oo ooo oD oDoDooooooooogogoQg
O0o0oDooggdooDooUggUUUoDoDooUUooooogogg
Oo0ooooo4ooooooooooDoDoogogoooooogogaoQg
Oo0oooooo4o0ooooooooDoDoooooDoooogoQgoQg
Ooooooooo0oooooooDoooooooooogoogo
Oo0ooooo4ddooooUooUoooDoDooggooooogogaog
Oo0ooooo4oooooo oo oDoogogoooooogoQgaoQg
Ooo0ooooooo0o0 oo ooo o oo ooo oo oooogogo
OO0 oooggddooooUUUoDoDooUgUooooooggg
Oo0ooooo4oooooooooDoDoogogooooogogaog
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oDoDoooooDoooogogoQg
Ooooooooo0oooooooDoooooooooogoogaog
OOo0ooooo4d0ooooooUoooDoDoogogooooogogaog
Oo0ooooo4oooooo oo oDooogogooooogogaoQg
Ooo0ooooooo0o0ooooo o oo ooooooooogogo

(&
o

6976960 B2 2021.12.8

Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40

50



OoOoocoooooooogooooog

= OO0 OO Oo0oooooogogoo0ogao
Oooocoooooooooooogooao

O
0
0
O
O
0
O
O
0
O
O
O
0
O
0
0
0
*®

Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

OoooDooogooooogogo
Ooooooooooogogao
Ooooooooooooogogao
OO0 oDoDooooooogogog
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogogao
OO0 o0DoDooooooogogaog
OoooDooooooogogog
Ooooooooooogogao

Oooo0ooooQgoo

OoOoo0ogogooOodgao
OOoo0Oo0ooooO0oogoao

oooao
ooono
oooao
Pappasl

|
O

OooooooogooQgoo

(26) JP

OO0 o0DoDoogogoooogogaog
OooDoDooooooogogao
Ooooooooooogogo
Ooooooooooooogoogao
OoooDooooooogogaog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooogogao
OO0 oDoDoogogoooogogaog
Ooooooooooogogao
Ooooooooooooogogao
Ooooooooooooogoogao
OooDoooooooogogao
OooDoooooooogogao
Ooooooooooooogogao
OO0 oDoDooogooooogogaog
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogogao

EAOREESTE HLA-A. -B. -DR BIO=H%,

6976960 B2 2021.12.8

OO0 oDoDoogoggogoooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Ooooooooooooodg

UK &M UTER HLA SARyFe 5 2@ Blen ez b @BAL T Ton

—®LE
NE £z HLA-A HLA-B | HLA-DR —HUELYETIY M%) LIV
(%)
1 Al B8 DR17(3) 16.87 16.87
2 A2 B44(12) DR4 9.51 26.38
3 A3 B7 DR15(2) 745 33.83
4 A2 B7 DR15(2) 428 38.11
5 A2 B44(12) DR7 3.41 41.52
6 A2 B62(15) DR4 2.85 4437
7 Al B37(17) DR7 2.54 4691
8 A3 B35 DRI 2.10 49.01
9 A29(19) B44(12) DR7 2.04 51.05
10 A2 B60(40) DR4 1.75 52.80
11 A2 B8 DR17(3) 1.60 54.40
12 A2 B27 DRI 1.28 55.68
13 A2 B44(12) | DRI13(6) 1.23 56.91
14 A3 B7 DR4 1.20 58.11
15 Al B8 DR4 0.94 59.05
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gbooooao
gooao

2 0UIAN_FERADLED cis BELY rans —BLENTOS1 ., EBEF AFA. BA
FRBPIINRTAINDMNAPL PUTBLUAREE#ER.CAU. BAGEEANZYD
);CIS, cis — B M ; fexp, FEEND cis —HARE HIS, tA/TTDKi, SHEELTO
—HOBFIHZFOBRBO -0 TV NAM, PAUNRERBLUT7IANRE
E;TRANS, FIUA—HF#.

CIS TRANS FHEEND CIS —BUEE
NF0847 i — 3%
HLAA~B~DRBI % SD ) sD Sfeau Jas | Jaer | fara | Sram | fesp
(Kd
01:01g~08:01g~03:01 | 632 | 0.24 6.64 | 0.26 11.63 | 357 | 047 | 2.181 | 8484 | 559
03:01g~07:02g~15:01 | 347 | 0.18 1.06 | 0.19 5967 | 237 | 04| 1.198 | 4618 | 3.06
29:02g~44:03~07:01 2.57] 015 271 015 3731 1.17 | 011 | 068 | 2383 18
02:01g~07:02g~15:01 | 203 | 0.15 36| 02 3.565 | 0.76 | 0.06| 0927 | 3.206 | 1.64
02:01g~44:02g~04:01 | 185 0.13 2221 015 2851 363] 007 0779 255] 223
01:01g~57:01g~07:01 | 1.68 | 0.13 195] 0.14 2356 | 084] 035 0465 | 1617 12
03:01g~35:01g~01:01 | 135 0.11 161 ] 0.11 2521 047] 005 0435 1.877 | 111
02:01g~15:01g~04:01 | 124 0.12 157 ] 014 2124 089 289 | 043 1973 | 147
30:01g~13:02g~07:01 | 124 | 0.12 13 ] 012 1.663 | 03] 004 0282 1203 ] 0.73
33:01g~14:02~01:02 099 0.1 102 01 1532 | 062 ] 008 | 0304 | 121 0.79

ugboogood
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% 3. HLA-A-B-DR. A-B, A-DR £4U B-DR(10-5)DEREBHEEL S0 BoNTOs(47
HF=100,000 BONTOR4 THEDDONTORA THEE

HLA-A-B-DR HLA-A-A-B HLA-A-DR HLA-A-B-DR

NJO847 | HF |RLD /\IH HF |RL.D | N\JO3%47 | HF | RLD A HF |RL.D
847 847

A30-B13- [4446 [0.58 |A30-B13 [5538 |0.81 |A2-DRY |5882 (023 |BI3- [5617 |0.44

DR7 DR7

A2-B46- 2388 [0.16 |A2-B46 |5090 |0.60 |A2-DRI5 (4703 |-0.04 |B46- |3225 037

DR9 DR9

A33-B58- [1436 [0.29 |A33-B58 [3201 |0.74 |A30-DR7 (4532 |0.64 |BI3- [2303 |0.12

DR17 DR12

A2-B13- |1088 [0.04 |A2-B61 [2592 |0.17 |A2-DRI2 |4118 |0.13 |B52- |2285 |0.55

DRI12 DRI15

A2-B46- 1046 [0.07 |A2-B51 [2411 |06 |All- 3426 [0.03 |B62- [2070 |0.18

DRS8 DR15 DR4

A33-B58- | 1010 |0.18 |A2-B62 |2198 |0.00 |A24- 3143 (003 |B6l- 2045 |0.22

DR13 DRI15 DR9

A33-B44- |936 [0.14 |AI1-B60 [2197 |0.18 |A2-DR4 |2987 [-0.11 |B62- 1921 [0.11

DR13 DRI15

A2-B61- |904 |0.01 |A2-BI3 |2136 |-035 |All- 2979 [0.12 |B44- 1869 | 0.28

DR9 DR12 DR7

Al-B37- 860 |046 |All-B62 |2106 |0.13 |All-DR4 2704 (007 |B7- 1867 |0.29

DRI10 DRI15

Al11-B75- [848 [0.12 |A2-B60 [1879 |-03 |A2-DRS |2660 (020 |BSSs- 1858 |0.42

DR12 DR17

All-B62- |814 [0.04 |A24-B61 | 1802 |0.15 |A24-DR4 |2584 (008 |BSI- 1727 0.12

DR4 DR9

A24-B54- | 697 [0.11 |A24-B62 [1798 [0.10 |Al1-DR9 |2378 [0.01 |B54- 1497 |0.38

DR4 DR4

A2-B62- |676 |0.02 |A24-B60 | 1765 |0.13 | A24-DR9 (2375 [0.03 |B44- 1480 | 0.25

DR15 DR13

A3-B7- 658 |0.10 |A33-B44 1752 [029 |A2-DRI14 2169 |0.08 |B46- 1453 | 0.18

DR15 DRS

Al-B57- |647 |038 |AlLL-BI13 | 1689 |-0.16 | A33- 2057 [0.34 | B75- 1405 026

DR7 DR13 DR12

Al1-B7- 647 [0.11 |A2-B75 [1679 |0.18 |A2-DR11 |2012 [-0.01 |B60- 1325 [ 0.04

DR1 DR15
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